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Suhrn

Autori analyzuju problematiku vyskytu dermatologickych ochoreni asociovanych s diabetes mellitus, najcastejsie
jeho druhy typ. Uvdadzaju strucny prehlad mozného vplyvu glukdzy a inzulinu na jednotlivé Struktiury dermis. Ochorenia
asociované s diabetes mellitus, na zaklade literarnych udajov, rozdeluju do 5 skupin: diabeticka angiopatia a neuropatia
(diabeticka noha, ulceracie n6h, diabetickd buldza, eryzipeloidny erytém, diabeticka rubedza), infekcie koze a povrchovych
sliznic (bakteridlne, mykotické virusové a Kaposhiho sarkdm), imunologicky mediované dermatdzy (necrobiosis lipoidica
diabeticorum, granuloma anulare disseminatum, scleredema diabeticorum, pemphigoid, vitiligo, psoriaza, lichen ruber
planus, reaktivna perforujuca kolagendza), metabolizmom vyvolané dermatdzy (syndrém Zltych nechtov a voskovej
koze, diabetické tuhnutie kibov, eruptivne xantémy koze, kerotenoderma, hemochromatdza, porphyria cutanea tarda)
a dermatdzy vyvolané inzulinom (Acanthosis nigricans, mnohopocetné Fibroma molle spojené s obezitou, pruritus,
lipodystrofie — lokalne reakcie koZe na inzulin a systémovy alergicky erytém, lipoatrofia, lipohypertrofia). Autori
upozorfiuju na refraktérnost lieCby niektorych z uvedenych ochoreni, nakolko nie kazda uprava glykémie méze mat
benefit v ich liecbe.

Klucové slova: diabetes mellitus, diabetickd angiopatia a neuropatia. Infekcie koZe a povrchovych sliznic, imunologicky
mediované dermatdzy, metabolizmom vyvolané dermatdzy, dermatdzy vyvolané inzulinom

Abstract

The authors analyse the problems of the dermatological diseases occurrence associated with diabetes mellitus, most
frequently with its second type. They show a brief survey of possible influences of the glucose and insulin on particular
structures of dermis.

On the basis of literary data, they divide the diseases associated with diabetes mellitus into 5 groups:

- diabetic angiopathy and neuropathy (diabetic foot, ulceration of feet and legs, diabetic bullosis, erysipeloid
erythema, rubeosis diabetica),

- skin infections and infections of surface mucosa (bacterial, mycotic, virus and Kaposhi’s sarcoma),

- imunologically mediated dermatoses (necrobiosis lipoidica diabeticorum, granuloma anulare disseminatum,
scleredema diabeticorum, pemphigoid, vitiligo, psoriasis, lichen ruber planus, reactive perforating collagenosis),

- dermatoses incited by metabolism (yellow nail syndrome and syndrome of ,wax skin“ diabetic joint stiffness,
cutaneous xanthomas, carotenoderma, haemochromatosis, porphyria cutanea tarda),

- and dermatoses incited by insulin (Acanthosis nigricans, multiple Fibroma molle connected with obesity,
pruritus, lipodystrophy — local reaction of skin to insulin and systema allergic erythema, lipoatrophy,
lipohypertrophy).

The authors call attention to the refractory character of the treatment of some of the mentioned diseases because
not each arrangement of glycaemia can have a benefit in the treatment.

Key words: diabetes mellitus, diabetic angiopathy and neuropathy, skin infections and infections of surface mucosa,
imunologically mediated dermatoses, dermatoses incited by metabolism, dermatoses incited by insulin

Uvod

Problematika dermatologickych ochoreni a diabetes
mellitus (d’alej DM) je zaujimavd mnoZstvom nejasnosti.
V dermatologii je vela dermatdz, ktoré viac-menej mozu
s diabetom suvisiet, nakol’ko mézu diabetu predchadzat
a vtedy by sme ich mohli povazovat' aj za akysi marker
ochorenia, alebo sa stiCasne s nim vyskytovat' a navzajom

sa ovplyviiovat. Kozné manifestacie diabetu postihuja
54 — 56 % pacientov s DM 1. typu, 60 — 71 % pacientov
s DM 2. typu [1]. Diabetes je Casto asociovany s dvoma
dermatéozami - psoridzou a hidradenitis suppurativa.
Vyskumom patogenézy tychto chordb sa v poslednych rokoch
objavilo vela novych poznatkov. Obidve dermatologické
ochorenia su najcastejSie asociované s metabolickym
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syndromom, a preto jednym z prvych vySetreni psoriazy
a hidradenitis suppurativa je stanovenie glykovaného
hemoglobinu. V pripade jeho pozitivity mézeme dosiahnut’
dobry lieéebny efekt, napriklad v lie¢be hidradenitis
suppurativa metforminom. V prezentovanej praci sme
sa zamerali na vymenovanie najéastej§ie asociovanych
dermatéz u pacientov s diabetom.

Koza a sacharidy

Sacharidy st v kozi sucastou mnohych zakladnych
molekul podielajucich sa na tvorbe Struktir dermis a pri
funkciach koze. Nachadzaju sa v proteinoch (glykoproteiny,
proteoglykany), vo velkych polysacharidoch (glykogén,
mukopolysacharidy — glykozaminoglykany — ako kyselina
hyalurénova, chondroitinsulfat, dermatansulfat a heparan,
glykoproteiny), v ur¢itych lipidoch (glykolipidy) a v nu-
kleovych kyselinach. Sacharidy sa vyskytuji v obaloch
bunkovych membran (glykokalyx), st inkorporované do
desmozomov (adhézne molekuly), plazmatickych membran,
bazéalnych membran, do spojivového tkaniva dermy (kolagén,
laminin, fibronektin) a do bunkovych organel.

Dermis a glukdza

Glukoéza je transportovand do keratinocytov (na rozdiel
od inych buniek a tkaniv) plazmatickou membranou vol'ne
s vodou a s inymi malymi molekulami, teda bez spolutcasti
inzulinu, hexokinazy, alebo fosforylacie. Utilizacia glukdzy
v keratinocytoch je meratelna a je proporciondlna jej
koncentrécii v substrate, narastd v pripadoch epidermalnej
proliferacie (psoridza, hojenie ran). Okrem keratinu
v keratinocytoch mézu glukézu viazat' tiez hemoglobin,
kolagén, elastin, myelinové poSvy nervovych buniek
apodobne. U diabetikov koncentracia glukdzy v kozi nala¢no
zavisiod sérovych hladin glukdzy a menia sa vlastnosti tkaniv.
Pri vysokych glykémiach prebieha glykozylacia bielkovin
intenzivnejSie, dochadza k tvorbe ireverzibilnych produktov,
pricom sa uvedené bielkoviny stavaji menejcennymi,
¢o moze vyustit do angiopatie, retinopatie, nefropatie aj
neuropatie a ktord byva sprevadzand poruchou funkcie
potnych a mazovych Zliaz. Senzitivna neuropatia vedie
k poruche vnimania tepla, tlaku, bolesti. Motorickd neuro-
patia vedie k atrofii svalov, predovsetkym dolnych koncatin.
Proces glykozylacie proteinov teda meni vlastnosti tkaniv,
dochédza ku zhrubnutiu kolagénu, strica sa elastika a meni
sa Struktara epidermis [2]. VSetky uvedené procesy a zmeny
vedl ku vzniku tzv. diabetickej dermopatie, prejavujucej sa
pruritom koze, zvySenim tuhosti a suchosti koze, nachylnosti
ku vzniku infekcii, zhorSenim hojenia ran a podobne [3].

Epidermis a inzulin

Inzulin ma vel'mi do6lezita Glohu pri metabolizme glukozy
v epiderme. Dékazom st receptory inzulinu na bunkach
epidermy, ako aj pozorovanie abnormalneho rastu epidermy
pri acanthosis nigricans, sprevadzajice viaceré syndromy
inzulinovej rezistencie, kde st inzulinové receptory

abnormalne, pripadne blokované. Za takychto podmienok
kompenzacne rezultuje vzostup cirkulujiceho inzulinu,
ktory sa moze viazat’ na receptory bunky pre ,,inzulin-like*
rastovy faktor, nasledkom coho nastava hyperplazia buniek
(v nasom pripade epidermy).

Typy diabetu

Niektoré ochorenia koze su viac asociované s urcitym
typom diabetes mellitus a preto uvadzame struény prehl'ad
typov DM:

- DM 1. typ (autoimunitny, idiopaticky);

- DM 2. typ (inzulinova rezistencia, porucha sekrécie
inzulinu);

- Gestatny DM,

- Specifické typy DM (genetické poruchy funkcie
B-buniek, poruchy t¢inku inzulinu, choroby pankreasu,
endokrinopatie s nadprodukciou kontraregula¢nych
hormoénov, infekcie, zriedkavé formy imunitne

podmieneného DM, genetické syndromy asociované
s DM, DM indukovany liekmi, chemikéliami).

ZvySeny vyskyt diabetes mellitus pri
dermatodzach a dermatologickych afekciach

niektorych

NajcastejSie dermatdzy asociované s DM je mozné
podla etiologie, resp.poskodenia tkaniv rozdelit do
piatich zakladnych skupin zdruzujicich relativne podobné
dermatozy:

I. Diabeticka angiopatia a neuropatia;

II. Infekcie koze a povrchovych sliznic;
1. Imunologicky mediované dermatdzys;
IV. Metabolizmom vyvolané dermatozy;

V. Dermatoézy vyvolané inzulinom.
I. Diabetickd angiopatia a neuropatia, kam moézeme
zaradit”:

- Diabeticku nohu;

- Ulceracie noh;

- Diabeticku buldzu;

- Eryzipeloidny erytém;

- Diabetickl rubedzu.

Diabetickd noha

Syndrém diabetickej nohy patri medzi zavazné neskoré
komplikacie DM, veduce k amputacii. Podla WHO je
diabetickd noha definovana ako doésledok neuropatického,
cievneho a kibového poskodenia nohy pacienta s DM
s rizikom infekcie, ulceracie, gangrény a destrukcie hlbokych
tkaniv, vyust'ujicich do amputacie koncatiny [4].

Diabeticka buléza
Pocetné intradermdlne vezikuly az buly az do 5 cm
v priemere — dorzalne Casti rak a ndh, ramien a dolnych
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koncatin na nezapalenej spodine, najcastejsie sa vyskytujuce
umuzov s multiorganovymi komplikaciami DM. Patogenéza
je pravdepodobne vaskularna insuficiencia v oblasti dermo-
epidermalnej junkcie.

Eryzipeloidny erytém

Postihuje dolné koncatiny u pacientov s kardialnou
dekompenzaciou s aspon 5-roénym trvanim DM. Erytém
je ostro ohraniceny loziskovy, imponujuci ako erysipelas,
bez celkovej symptomatologie (pacienti si bez teploty, nie
st schvateni)a biochemicky su bez zapalovej odpovede
organizmu. Patogenézou je diabeticka mikroangiopatia
s aterosklerotickymi zmenami steny malych ciev dermis
so zuzenim ich lumenu s poruchou mikrocirkulacie tkaniv
dermis a ich insuficienciou, niekedy az s deStrukciou
kostného systému dolnych koncatin.

Diabeticka rubeéza tvare

Vznika v désledku mikroangiopatie ciev koze s dilataciou
vén a prekrvenim superficidlnych vendznych plexov koze
tvare u pacientov s dlhodobo perzistujicou hyperglykémiou.

Obr. 1 ¢ Diabeticka rubeodza tvare

I1. Infekcie koZe a povrchovych sliznic

Na vzniku infekcii u diabetickych pacientov sa podiela
ketoacidoza. Zvysena hladina glukézy v sére a v tkanivach sa
povazuje za faktor podruzny, nezohravajici zasadnt tlohu.
Na vzniku infekcii pacientov s DM okrem ketoacidézy sa
podielaji abnormalne funkcie leukocytov — chemotaxia,
adherencia, fagocytéza a intracelularne  zabijanie
fagocytovanych mikroorganizmov, d’alej nutriéné poruchy
tkaniv v dosledku mikro- a makroagniopatie, neuropatia.
Xeréza — suchost koze v spojeni s generalizovanym
pruritom so zhorSenymi reparacnymi mechanizmami koze
(problematické hojenie ran) spdsobuju zvysentt nachylnost
koze na infekciu. Do tejto kategorie ochoreni spravidla patria
bakterialne, mykotické [5, 6] a virusové infekcie.

Kaposhiho sarkom

Tak ako u imunosuprimovanych pacientov, najcastejsie
po transplantdcii obli¢iek, u pacientov liecCenych
cyklosporinom, menej glukokortikosteroidmi a imuranom,
sa mdze vyskytovat Kaposhiho sarkom tiez u pacientov
s dlhotrvajicim DM. Akceptovanym vyvolavatelom
ochorenia je herpeticky virus — HHV-8. Aké bunky
zohravaji primarnu tlohu vo vyvoji Kaposhiho sarkéomu
sa doteraz presne nevie. Predpoklada sa, ze virus HHV-8
infikuje vaskularne a lymfatické endotelidlne bunky, ako aj
bunky hemopoetického systému. Pri zniZzeni imunosupresie
a korekcii glykémie moze Kaposhiho sarkom regredovat.
Okrem koze kde wvznikaji erytémové, infiltrované az
tumordzne lézie tmavocervenej az hnedocCiernej farby, mézu

byt postihnuté aj visceralne organy [7].

Obr. 2 * Sarcoma Kaposhi, idiopaticky, vznikuty u pacienta
s dlhotrvajucim subkompenzovanym DM
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Obr. 3 + Hlboka, raritna mykoéza (phaeohyphomycosis)
u pacientky od detstva lie¢enej na DM, vyvolana Phaesclera
dematoides a Alternaria alternata

II1. Imunologicky mediované ochorenia. Do tejto skupiny
patria uvedené klinické jednotky, z ktorych niektoré blizsie
popisujeme:

- Necrobiosis lipoidica diabeticorum;

- Granuloma anulare disseminatum;

- Scleredema diabeticorum;

- Pemphigoid,

- Vitiligo;

- Psoriaza;

- Lichen ruber planus,

- Reaktivna perforujuca kolagenoza.

Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Chronické ochorenie vznikajiice najcastejsie u pacientov
s DM prejavujuce sa granulomatéznym zapalom koéria az
tukového tkaniva, vedicim az k loZiskovej nekrobidze
kolagénu so sklonom k ulceracii imponujuce ako lupus
vulgaris resp. cirkumskriptnd sklerodermia. Etiologia je
neznama. Predpokladaji sa iminne mechanizmy vzniku
necrobiosis lipoidica, ale tiez sa dava [8] suvislost
s diabetickou mikroangiopatiou (zhrubnutie bazalnej mem-
brany ciev) so zmenami metabolizmu kolagénu - zosilneny
tzv.  cross-linking kolagén, zvySena lyzyloxidaza
a hydroxylyzin. V postihnutej kozi bola dokdzana znizena
hladina hydroxyprolinu a kolagénu s redukciou kolagénu I.
Dokézana bola aj stvislost’ s necrobiosis lipodica a familial-
nou beta-lipoproteinémiou. V désledku perivaskularnych
depozit C3, IgM, IgA sa uvazuje o necrobiosis lipoidica tiez
ako o imunokomplexovej vaskulitide v suvislosti s diabetom
L all typu.

Dvaja z troch pacientov s necrobiosis lipoidica su
diabetici, resp. maju abnormality gluk6zovej tolerancie.
U diabetikov je 0,3 % — 3,0 % prevalencia vzniku
necrobiosis lipoidica. Klinicky obraz a rozvoj ochorenia
nezavisi od zavaznosti vyvoja diabetu. Zaciatok ochorenia
je asi u 30-ro¢nych l'udi s trojnasobnou prevalenciou u Zien.
Diabetes moze predchadzat vzniku necrobiosis lipoidica.
Necrobiosis lipoidica ma tiez asociaciu s granuloma anulare

a sarcoidozou. U necrobiosis lipoidica rovnako ako u DM
bola zaznamenana zvysena frekvencia HLA-BS, HLA-Cw3,
HLA-DRA4.

Loziska necrobiosis lipoidica st ostro ohrani¢ené
zIto-hnedé, indurované loziskd nepravidelnych okrajov,
najCastejSie v pretibidlnej (extenzorovej) lokalizacii dol-
nych koncatin. Lokalizované vSak moézu byt aj v oblasti
Clenkov, stehien, noh, hornych koncatin, hrudnika,
dokonca aj vo vlasatej ¢asti hlavy. Vyvojom lézie v centre
atrofuji v podobe oranzového loziska s teleangiektaziami,
glazrovo porcelanového vzhladu. Vaznou komplikaciou je
problematicky sa hojaca exulceracia, mozny je aj prechod
do carcinoma spinocellulare. Subjektivne pacienti pocituju
bolest’, pruritus, tiez v§ak moze byt asymptomaticky priebeh
ochorenia. Asi v 20 % pripadov je pozorovand spontanna
regresia necrobiosis lipoidica.

Obr. 4 « Necrobiosis lipoidica diabeticorum u pacientky
s DM, povodne juvenilnym

Granuloma anulare

Klinicky obraz ochorenia tvoria ploché ostro ohrani¢ené
mierne inflamované lesklé papuly, niekedy farby koze,
rychlo progredujuce niekedy az do rozsiahlych ploch,
tvoriacich okruhle loziska s palpacne vyvySenymi tuhymi
okrajmi. Centrum lozisk je v rovine koze bez rezidui po
prebehnutom procese. Predilekéné lokalizacie si dorzum
rak, ndéh a prstov, ale aj klby, glutedlna oblast’, tvar
a pod. Az v 75 % pripadov v priebehu 2 rokov dochddza
k spontannej regresii. Etiopatogenéza granuloma anulare je
neznama. Pravdepodobne doposial’ neidentifikovany antigén
— trauma, lieky, ultrafialové Zziarenie, bodnutie hmyzom,
aktivuje T- lymfocytmi sprostredkovant bunkovi imunitu.
Generalizované granuloma anulare ma v 20 % pripadoch
asociaciu s DM.

Histologické zmeny (granulomy) st predovsetkym
v dermis. Palisadovite usporiadané histiocyty obklopujuce
loziskd degenerovaného kolagénu v zmysle nekrobiozy,
perivaskularne lymfocytarne infiltraty. V pripade diskrétne;j
formy ochorenia histiocyty su situované medzi kolagénnymi
vldknami s perivaskularnym lymfocytovym infiltratom bez
nekrobidzy.
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Obr. 5 « Granuloma anulare — diseminovana forma

ochorenia u pacienta s DM

Scleredema diabeticorum

Vznikd asi u 3 % pacientov s DM2 rezistentnym
na inzulin s hyperinzulinémiou. Klinicky sa pozoruje
induracia koze a podkozia zadnej Casti krku, chrbta a ramien
a obezita. Etiologia scleredema diabeticorum je nejasna.
Pravdepodobne dochadza ku neenzymatickej glykacii
kolagénu, ktory sa druhotne hydratuje na polyol v désledku
akumuldcie a neenzymatickej glykacie albuminu. Dalej
dochadza k zhrubnutiu a separacii fibril kolagénu, medzi
ktoré sa uklada kyselina hyaluronova a glykozaminoglykan,
ktoré nahradzaju v podkoznom tuku [9].

Obr. 6 * Scleredema diabeticorum

Bul6zny pemphigoid
Odlisit od diabetickej buldzy, spolo¢ny vyskyt DM
a bulézneho pemfigoidu je vSeobecne akceptovany.

Obr. 7 » Bulézny pemphigoid u pacienta s DM

Reaktivna perforujica kolagenéza

Imunologickd podstata ochorenia. Asociacia s predia-
betom, ale aj chronickou rendlnou insuficienciou — trans-
epidermalna eliminacia patologicky zmeneného kolagénu.
Sanacia po cyklosporine, preto sa predpoklada, Zze
v patogenéze zohravaju dolezita ulohu cytokiny (interleukiny,
lymfokiny) uvol'ované z aktivovanych T-lymfocytov [10].

Obr. 8 « Reaktivna perforujtca kolagendza
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IV. Metabolizmom vyvolané dermatézy

- Syndrém zltych nechtov a voskovej koze;
- Diabetické tuhnutie kibov;

- Eruptivne xantomy koze;

- Karotenoderma;

- Hemochromatoza;

- Porphyria cutanea tarda.

V. Dermatézy vyvolané inzulinom

- Acanthosis nigricans;
- Fibroma molle (mnohopocetné spojené s obezitou);

- Pruritus;

- Lipodystrofie — lokalne reakcie koze na inzulin
a systémovy alergicky erytém;

- Lipoatrofia;

- Lipohypertrofia.

Acanthosis nigricans

Acanthosis nigricans sa vyskytuje predovsetkym v dvoch
variantoch ochoreni, a sice ako paraneoplasticky syndrom
sprevadzajuci gastrointestinalne a pl'icne malignity a benigna
forma ochorenia asociovana s metabolickym syndromom
s DM a casto tiez s hyperandrogenizmom. Acanthosis
nigricans sprevadzaju viaceré syndromy inzulinovej
rezistencie, kde s inzulinové receptory abnormalne,
pripadne blokované. Za takychto podmienok kompenzaéne
rezultuje vzostup cirkulujiceho inzulinu, ktory sa moze
viazat’ na receptory bunky pre ,,inzulin-like rastovy faktor,
nasledkom ¢oho nastava hyperplazia buniek (v naSom
pripade epidermy). Klinicky vznikaju hyperkeratotické
makuly az papuly S$pinavo hnedej farby, predovsetkym
v axilach, ale aj na lateralnych Castiach krku, v miestach, kde
sa 0 seba navzajom tri dve plochy, tiez aj na prechodoch koze
a sliznic. Obezita zhorSuje prejavy acanthosis nigricans.
Liecba acanthosis nigricans nie je uspokojiva.

Lipomatosis
-Bensaude)

Ochorenie sa moéze vyskytovat' v asociacii s diabetes
mellitus, chronickou hepatopatiou, hyperurikémiou a hyper-
lipidémiou, polyneuropatiou ale tieZ zhubnymi nadormi.
Vzacne sa vyskytuje aj familiarne. Ochorenie vyrazne
dominuje u muzov. Benignad symetrickd lipomatdza je
charakteristickd zmnoZenim subkutanneho tukového tkaniva
v oblastiach Sije, ramenného pletenca, ramien aj panvy.
Klinicky sa rozlisuju tri typy ochorenia: ,,Magdelungov krk*,
typ ramenného pletenca a typ panvového pletenca [11].

benigna symetrica (syndroma Launois-
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panvového pletenca

Zaver
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